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Beschreibung 

Die voriiegende Erfindung betrifft Airnemdttelziibei^tiingen m Form von stabilen ethanolischen Wirkstoff- 
kteungen zur Erzeugung treibgasfreier Aerosole. 

Die Anwendung von Dosieraerosolen ist in den letzten 20 Jahren fester Bestandteil bel der Therapie obstruk- 
tiver Lungenertoiiamgent insbesondere von Asthma gewesen. Obficherweise warden als Treibgase Fhior- 
chlorkohlenwasserstoffe emgesetzL Hacfadem das ozonschddigende Potential dteser Treibgase erkannt worden 
war 9 wurden vermehrt Anstrengungen unternommen, Altemativen hierzu zu entwickeln. Als eine Alternative 
bietet sich die Entwicklung von Verneblern an, be! denen wSsserige Ldstmgen phannakologisch aktrver Stoffe 
unter hohem Druck so versprUht werden, daB Nebel inhafierbarer Teuchen enistehen. Der Vorteil dieser 
Vernebier ist, dafi oof den Einsatz von Treibgasen v&Uig verzichtet werden kann, 

Solche Vernebier sind beispielsweise in der PCT-Patentanmeldtmg WO 91/14468 beschrieben, atif die hiermh 
inhaltlich Bezug genommen wind. Bel den dort bescfariebenen Verneblern werden wirkstoffhaltige LOsungen 
defmierter VcJumina onter Anwendung hober Drucke durch Ideine D&sen verspruht, so dafi uihalierbare 
Aerosole mit einer bevorzugten TeilchengrdBe zwischen 1 und 10, bevorzugt zwischen 2 und 5 Mikrometer 
entstehen* 

Bislang wurde davon ausgegangen, daB bei herkflmmlichen treibgasbaitigen Dosieraerosolen em Optimum an 
lungengfingtgen Teilcben im Aerosol erhalten wird Obcnaschenderweise wurde jetzt gefunden, dafi durch die 
Verwendung von ethanolischen Wirfcstoffldsungen in Kombination mh den oben genannten Verneblern wesent- 
lich bessere inhafierflhigere Teflchenspektren generiert werden kdnnen, als dies Qbucherweise bei treibgashalti- 
gen Dosieraerosolen der Fall ist 

Als Ldstmgsmittel fur die Ameiiiiittelzubcreitung im Sinne der vorfiegenden Erfmdungen sind LSsungen 
geetgnet die mindestena 7096 (v/v) Ethanoi enthalten, bevorzugt sind L5sungen mit mindestens fi5% (v/v^ 
besonders bevorzugt sind LSsungen mh einem Ethanolgehalt von Qber 95% (v/v). Die Konzentrationsangabe 
erfolgt in Vohunen-Prozent (v/v), wobei der Rest Wasser ist Ganz besonders bevorzugt ist Ethanoi, das bereits 
geringe Mengen Wasser enthfllt — beispielsweise 96%igea Ethanoi — so dafi es ntcht mehr hygroskopisch ist 
und azeotrop verdampft 

Weitere Bestandte&e des Losungsndttels sind neben Wasser gegebenenfalls weitere Cosolventien, ebenfalls 
kann die Arzndnuttelzubereitung Oescbmacksstoffe und weitere phannakologische Hilfastoffe enthalten, Bei- 
spiele fur Cosolventien sind solche, die Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten. beispielsweise 
Alkohole — insbesondere Isopropytalkohol, Gtykole — insbesondere Propylenglykol, Botyethyiengiykol, Pory- 
propylenglykol, Gfykolether, Glycerol Polyoxyethylenalkohole und Poryoxyethylen-Fettsfiureester. Cosolven- 
tien sind dazu geeignet, die L&slichlceit von HUfsstoffen und gegebenenfalls der Wirkstoffe zu erhdhen, 

Der AnteO des geldsten ArzneistofTes an der ferngen Araieiniittelzubereitung betragt im allgemeinen zwi- 
schen OiOOl und 59b — vorzugsweise zwischen QX)5 bis 3*¥b> insbesondere OlOI ~ bis 2% wobei sich die Angaben 
auf Gew. % beziehen, Die maximale Konzentration des Arzneistoffes ist abhfingig von der L5slichkeit im 
Ldsungamittel und von der eiforderiichen Doderung zur Erzielung der gewunschten therapeutischen Wirkung. 

Als ArzneistofFe in den neuen Zubereitungen k5nnen aQe Substanzen verwcndet werden, die ff ur die Inhalative 
Anwendung geeignet sind und in dem vorgegebenen Losungsmittel lOslich sind Es handelt sich demnach 
insbesondere um Betamimetica, Anttcholinergika, Annallergika, PAF-Antagonisten und insbesondere urn Ste- 
roide sowie Wirkstoffkombin a tionen davoa 

Im einzelnen seien als Belspiele genannt: 

TtotropiujnbromiflV3-[{lrj^^ 
Als Betamimeulca: 

Bambutarol Bttolterol Carbuterol Formoterol 

aenbuterol Fenotertrf Hexoprenalfn Procatercl 

Ibuterol P4rbuterol Salmeterol Tulobuterol 

Repnoterol Satbutamol Sutfbnteml TertxitaRn 

1 ^2-Fluor-4^ydro*yphenyi)-2{4^1-b^ erythrc-5'-Hyuroxy- 
8 # ^l-hydioxy-2-isopropyIarninobuty^ 

l^Amlno-^hlor^trifliK™ H4-Ethc*ycarb<>nylammp-3^ 
5-fkiorpher^2^teit^ 
Als Antichounergjka: 
Ipratropiumbromki 
Qxitropiunibromid 
Trosphimchlorid 
Benzilsaure-N— p-fluoretl 
AlsSteroide: 
Budesonfd 

Beclometason (bzw. das 17,21-Dipropionat) 
Desamethason-214somcotlnat 
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FIunisoEd 
Als Antiallergika: 
DlnatriumcromogBcat 
Nedocromil 
Epinastin 
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AJs PAF-Antagomsgen: 
WEB 2086 (4^2-Chloiphenyi)-9-memyl-2^ 
k>[4,3-all,4}diazepin) 
WEB 2170 

!6^2<&Iorphenyi)^Kiiliydi^ k 
3^-fIlA4}triazolo[43-al!/l]diazepia 

Die erfmdiingsgemaBen Arzneroiittelzuberdtungen konnen weitere Hflfsstoffe enthalten, beispielsweise So- 
jaledthin, oberflacficnalrtive Stoffe. 

Oberraschenderweise hat sich gezeigt, daB der Zusatz einer organischen oder anorganischen Sfiure, bevor- 
zugt in Kombinatkm mit einem Komplexbildner, za einer Verbessening der Stabflitflt (LagerstabiGtSt) von is 
steroidhaltigen, insbesondere von Aimeimfttefaobereftungen, die Fluni solid low. seines Hydrates bzw. Hemih- 
ydrates oder Budenosd als Wirkstoff enthalten, fthrt, die Ethanol als L5sungsmittel enthalten. 

Als anorganische S&uren wcrden beispielhaft genannt: Salzs&ure, Schwefelsfiure oder Phosphorsfiure; als 
Beispiele fur organische Siuren werden genannt: Ascorbinsfiure, Zitronensaure, Apfelsfture, WeinsAure, Maleln- 
s&ure, Bersteins&ure, Fuinars&ure, Essigsfture, AmdsensSnre^ Propionsaure il andere. 20 

Die Menge an Sfture in der fertigen ArzneimitteEzuberehung wtrd injedem Fall so gewfihlt, daB der pH-Wert 
der Ldsung zwischen ZQ und 7 A insbesondere zwischen 3l0 and 4 J) betrftgt 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform cnthilt die Arzneimittelzubereitung weherhin einen KLomplexbildnen 
Als Komplexbildner werden beispielhaft genannt EDTA Zitronensfiure, Nitrilotriessigsflure und deren Sa k fr 
Die Menge an Komplexbildner betrftgt zwischen 0.1 und 3 mg/100 ml, bevorzugt zwischen 0.2 und 2 mg/100 ml 25 
insbesondere zwischen OS und 1.1 mg/100 ml bezogen auf die fertige Arzneimittelzubereitung. 

Bevorzugter Komplexbildner ist EDTA (Ethylendiammtetraessigs&ure, bzw. ein Salz davon, wie beispielswei- 
se das Dinatriumsalz). Eine bevorzugte Arzneimittelzubereitung der vorfiegenden Erfindung enth&lt 1,667% 
Flunisofide im Ethanol (96% v%v) als LOsungsmittei die QJ01% (v/v) EDTA els Komplexbildner enth&h und 



Beispiele fur Steroide, die als Wirkstoff in der erfindungsgemSBen Arzneimittelzubereitung verwendet wer- 
den kAnnensind: 
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Seratrodast 

Pranlukast 

Butbcocort 

Deflazaoort 

Fluticasone . 

Mometasone furoate 

Beclomethasone, Douglas 

CIclometasone . 

Ruocortln butyj 

Deflazacort 

CIcIometasone 

Predhicarbate 

Tlxocortol-pivalate 

Lotrisone 

Deprodone 

MethyiprednisolonenAoeponata 
Mometasone 

Hydrocortlsone-aceponate 

Ulobetasol-propionate 

Triamcinolone 

Meprednisone 

Dexamethasone 

Medrysona 

Fluocinolone aoetonide 
Deprodone Propionate 
Fluocinonide 
Dffluprednate 
Dexamethasonlsonicctinat 
FEuocortoloncapronat 
Triamclnolon-Hexacetonlcie 
Formabolone 
Endrisone 
Halcinonide 
Clobetasol 
Dfflorasone 
Arndnonide 
CortfvazDl 
Fluodexan 
Budesonide 
Demetex 



Mycophenolate mofetfl 

Zfleuton 

Budesonid 

Promedrol 
Ttpredane 

Icomethasone enbutate 

Cloprednol 

Halomatasone 

Alclometasone 

AllsacUde 

Hydrocortison-butyratp/opionat 
Afciometasone-dipropionate 
Canesten-HC 
Fluticasone-propionate 
Halopredone-acetafB 
Mometasone-furoata 
Mometasone 
Aminoglutethimide - 
Hydrocortisone 
Fluorometholone 
Betamethasone 
Fludoroione acetonide 
Paramethasone-acetate 
Aristocort-diacetat 
Mazlpredone 
Betamethasoe valerate 
Beclomethasone-Dipropionate 
Fbnnocortal 
.Cloprednol 
Clobetason 
Flunisolide 
Fluazacort 

Hydrooarfison-1 7-Butyrat 
Ruooortin 

Betamethasone Dipropionate 

Betamethasonadamantoat 

Trilostane 

Clobetasone 



Trimadnolon Benetonld 
8.alpha.-chlorD-6.al(rfia.-fluoro-1 1 J>etal7.alpha.KiJhydraxy-16,aIp^ 
1 ,4-androstadlene-l 7 J>eta.-carboxyfic arid-methylestar-17-propionate. 
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Die Tabelle 1 zeigt dnen Vergleicfa einer Depositionsstudie, die zum einen mit dnem handelsublichen 
Dosieraerosol InhaeortTM (FlunkoGde, Dicfalormethan, Tii&lorfluormetban, CryofluoraD, Sorbhantriolat) = 
MDI und zum anderen mit der erfrndungsgemOBen Arzncinitttehaihereitung entbalteud Flunisolid in 96% (v/v) 
EthanoL die mit ctnem Vernebler wie aus der oben genannten PCT-Anmeldung WO 91/14468 (BINEB*: 
technische Daten: Volumen der appliziciten Arzneimittelzubereitimg 15 lu\ Druclc ca. 300 bar, 2 Strahlen impak- 
tiert axis zwei Dflsentff nimgen der GrdBe 5 x 8 pm) durchgefohrt wurde. 

TabeUel 

Depositionsstadie 

B1NEB® MB1 



Lunge (%) 


39.7(9.9) 


15.3(5.1) 


Mundstflck (%) 


39.9 (9.4) 


66.9(7.1) 


ExhalierterAntell (%) 


10.4 (4.9) 


1.4(1.3) 


Zeniraler Lungenbereich (%) 


10.7 (2.5) 


4.5 (1.8) 


mittlerer Lungenbereich (%) 


14.9(3.6) 


5.4 (1.9) 


peripherer Lungenbereich (%) 


14.1 (4.3) 


5.4(1.4) 


Peripheral zone / Central zone ratio 


1.3 (0.2) 


1.3(0.2) 



Die Tabelle zeigt eindeutig den Vortefl der erfindungsgetnlBen Arzneimittelzubereitung, die mit dem be- 
scfariebeaen Vernebler appliziert wurden. 

Bebpieie 

FhmtsoOd hemihydrat-6a-F1uoro-l l|M6a, 17ou21-tetrahydropregna-l f 4-diene-3^0-16 acetonide hemihydrate 
weist ein Molekulargewicht von 442,5. Bei der Anwendung im BINEB werden pro Dosiemng 250 ug Flunisolid 
in 15 |U Ldsungsmittel geldst,sodaB rich eine Konzentration von 1,667% (g/100 ml) ergibL 

AIs LSsungsmittel wird 96%iges Ethanol verwendet Zusitzlich enthfilt die fertige Arzneiniitteizubereitung 
1 mg/100 ml Dinatrium-EDTA. Der pH-Wert der Arzneimittelzubereitung wird rait 0,1 N HC1 auf pH 4 einge- 
steilt 

In Analogic zu obigem Versucb wurden Formufieningen hergestellt, die Budesonid els Wirlcstoff enthalteiL 
Es wurden folgende Mischungen von Arzneimittelzubereitungen hergestellt, die Hunisotid-hemihydrat als 
Wirfcstoff enthafcen. 

Tabelle n 



Versuch Nr. 


(Combination 


Gehalt an Ethanoi 
in (v/v) % 


pH-Wert 


Mange an 
Dinatrium EDTA 
in mo/100 ml 


1 


1 


85 


3.6 


0 


2 


A 


96 


3.6 


0 


3 


B 


85 


7.0 


0 


4 


AB 


96 


7.0 


0 


5 


C 


85 


3.6 


1 


6 


AC 


96 


3.6 


1 


7 


BC 


85 


7.0 


1 


8 


ABC 


96 


7.0 


1 
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Der Qefaalt an I^uiiisDfid-faemih(ydrat betrug IJ&66J mg/100 mL Der pH-Wert der Losung wurde mit I N HO 
emgestelk und mit emetn pH-Meter, pH It 62- Radiometer {Copenhagen, bcstimmt Di Proben warden in 5 ml 
Glasampullen abgefOiit und bei 80°C unter LlchtausschluB gelagerL Die Kombinatkra AC zeigt nach30Tagen 
Lagenmg cfi geringst Menge en Zersetziingsprodukt. 

Weitere Fannulierung&bdspiete die zusfltzlkh Dinatrium EDTA ab Komplexbildner enthalten sind in Tabell 
mdargesteDt 

TabeHelH 



Bestandtelle 


I 

Mengein 
mo/100 ml 


II 

Mengein 
mo/100 ml 


III 

Mengein 
mg/100 m! 


IV 

Mengebi 
mg/100 ml 


Flunisolid 
hemihydraft 


1667 


1667 


1667 


1667 


DIsodium 
EDTA 


1 


1 


1 


1 


0.1 nHCI 


adpH3.6 


adpH3.2 


adpH4.0 


adpH3.6 


Menthol 








667 


Ethanol 96 % 


ad 100 ml 


ad 100 ml 


ad 100 ml 


ad 100 ml 



Der Hilfsstoff Menthol wurde zugesetzt, inn bei Bedarf den bitteren Oeschmack des Steroids zu uberdecken. 
Die oben besciiriebenen Form ulierun gen wurden in 5 ml Glasampullen abgefuQt und be! 80° C gelagert 
Bevorzugt — aufgrund der geringen Menge Zersetziingsprodukt — 1st die Zubereitung IIL 
InderTabeUe IV sind Formnfierungsbeispiele fur Budenosid dargestellt 

TabellelV 



Bestandtelle 


I 

Menge In 
mg/100 ml 


a 

Mengebi 
mo/100 ml 


in 

Mengein 
mg/100 ml 


IV 

Mengein 
mg/100 mt 


V 

Mengein 
mg/100 ml 


Budesonld 


1333 


1333 


1333 


1333 


1333 


DIsodium EDTA 


1 




1 


1 




0.1 n HCL ad pH 


32 


&2 


3.6 


4.0 


' 4.0 


Ethanol 96% ad 


100 


100 


100 


100 


100 



Nach einer Lagerung von 3 Monaten bei 80°C in verschlossenen Glasampullen wurde die Menge an Zerset- 
znngsprodukten per HPLC-Methode besdmmt Die Fonnufierungen IV und V zeigten die geringste Menge an 
Zersetzungsprodukt 

PatentansprQche 

1 . Arznehnittelzubereitung zur Erzeugung trelbgasfreier Aerosole enthattend emen pharmakologlsch akti- 
ven Wirkstoff sowie gegebcnenfalb phannakologisch rnihttfiwiklfahtt HUM*- und/oder Geschmacksstofte, 
dadureh gekennzelchnet dafi die Arznamittelzubereitung alt Losungsmittel mindestens 70%iges (v/v) 
Ethanol enthalt 

Z Arznehnittelztiberatung nach Ansprucfa 1, dadureh gekennzeichnet, da£ ste ab L5simgsmittel 96<H»ges 
(v/v) Ethanol enthJUt 

3L Arzneiniittetzubereituiig nach Anspruch 1 oder 2, dadureh gekennzeichnet, dafi der Wirkstoff zur inhalati - 
ven Anwendung bcstimmt 1st und aus der Gruppe BntamtmericB, Antichollnergika, Antiallergilai und/oder 
PAF-Antagooistea 

4, Arznehnittelzubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 3> dadureh gekennzetchnet, daB der AnteO des 
geldsten Arzneimittels an der Aiznemiittelzubereitung zwischen OlOOI und SO Gew. <K> betragt 

6 
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5. Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Aerosolen enthaltend ein Steroid sowie 
gegebenenfalls pharmakologisch unbedenkttche Hflfsund/oder Geschmacksstoffe, dadurch gekennzeichnet 
daB die Arzneimitteizubereitting ab LSsungsmittel mindestens 859biges (v/v) Ethanol tmd gegebenenfalls 
einen KompZexbildner enthfilt. 

& Anmeimittelzubereituiig nach Anspruch 5, dadurch gekennzeiclinet daB das Ldsungsmittel 96% (v/v) 5 
Ethanol ist 

7. Arzneimittelzubereitang nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet daB der Komplexbildner EDTA oder 
einSalzdavonist 

8L Arzneimittelziibereitung nach Anspruch 5 oder 7, dadorcfa gekennzeichnet dafi die Menge an Komplex- 
bildner zwischen <U und 5 mg/100 ml LOsung betrfigt 10 

9. Arzneunittelzubereitung nach einem der AnsprOche 5 bis & dadurch gekennzeichnet, daB der pH-Wert 
der Zubereittmg anf einen Wert zwischen 3,2 und 4,5 eingestellt bt 

10. Arzneunittelzubereitung nach einem der AnsprQche 5 bis 9, dadurch gekennzeichnet daB der Wlrkstoff 
FhznisoOd oder Budesonid ist 

11. Ajzneimittelzubereitung nach einem der Ansprfiche 1—6, dadurch gekennzeichnet, dafi der Wlrkstoff is 
Tiotropium oder 6ein Sfiureaddltionssalz ist 

12. Ai^zieimittelzuberdtung nach einem der AnsprQche 1 —6, dadurch gekennzeichnet daB der Wlrkstoff 
3^ydroxydi-2-tWenyiacet^ oder sein Sftureadditionssalz 
ist 

13. Arzneunittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen enthaltend pro 100 ml 20 
96%igem (vAr) Ethanol 1,667 g HunisoUoVhemihydrat und 1 mg Dinatrium EDTA enthfilt wobei der pH- 
Wert der fertigen ArzneimiUelzubereitung auf 4D eingestellt Ist 

14w Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen enthaltend pro 100 ml 
90%igem (v/v) Ethanol 1,667 g Flunkc4id-henuTiydrat und 1 mg Dinatrium EDTA enthfilt wobei der pH- 
Wert der fertigen Arzneimittelzubereitung auf 4j0 eingestellt ist 25 
15. Arznd n H ttef m b ereitung zur frzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen enthaltend pro 100 ml 
96<H>igem (v/v) Ethanol 1,333 g Budesonid und 1 mg Dinatrium EDTA enthfilt wobei der pH-Wert der 
fertigen Arzneimittelzubereitung auf 4j0 eingesteUt ist 

16l Arzneimhtelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen enthaltend pro 100 ml 
90%igem (vM Ethanol 1,333 g Budesonid und 1 mg Dinatrium EDTA enthfilt wobei der pH-Wert der so 
fertigen Araieimittekubereitung auf 4j0 eingestellt 1st 

1 7. Verwendung einer Arzneunittelzubereitung enthaltend cine pharmafcoiogisch wirksame Substanz gelost 
in mindestens 79%igem (v/v) Ethanol als treibgasfrexe Zubereitung ftlr die inhalative Anwendung. 
1& Verwendung einer Arziidmfttelzubereitung wie in einem der AnsprQche 1 bis 16 definiert ab treibgas- 
freie Zubereitung fur die inhalative Anwendung. 35 

19. Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelzubereitung wie in Anspruch 1 definiert gekennzeichnet 
durch L5sen des Arzneimitteb in Ethanol von mindestens 70 Volumenprozent 

20. fin Freignbesystem fur pharmakologisch aktive Wlrkstoff e, das eine Arzneimittelzubereitung wie in 
einem der AnsprQche 1 bis 16 definiert in Combination mit einem treibgasfreien Vernebler enthfilt 
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